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　　［摘要］　目的　探讨白细胞介素４（ＩＬ４）基因５９０Ｃ／Ｔ（ｒｓ２２４３２５０）多态性与儿童支气管哮喘（简称哮喘）发病风险的相关性。

方法　计算机检索ＣＮＫＩ期刊全文数据库、万方医学期刊数据库、维普医药信息资源系统、Ｐｕｂｍｅｄ、百度学术、谷歌学术有关ＩＬ４

基因５９０Ｃ／Ｔ多态性与儿童哮喘发病风险的病例对照研究，检索时限均为从建库至２０１６年１月。采用ＲｅｖＭａｎ５．２软件和Ｓｔａ

ｔａ１２．０软件进行 Ｍｅｔａ分析，计算合并犗犚值以及９５％可信区间（犆犐）。结果　最终纳入７个病例对照研究，共计哮喘患者１１６７

例为病例组和１１０１例健康者为对照组。Ｍｅｔａ分析结果显示，５种遗传基因型ＣＴ＋ＣＣ和ＴＴ，ＣＣ和ＣＴ＋ＴＴ，ＣＣ和ＴＴ，ＣＣ和

ＣＴ，Ｃ和Ｔ都可增加儿童支气管哮喘发病风险，５种基因型的犗犚（９５％犆犐）分别为０．７（０．５７～０．８５），０．５６（０．４３～０．７２），０．４６

（０．３３～０．６４），０．６４（０．４８～０．８５），０．４５（０．２７～０．７７）；人种亚组分析结果显示，在亚洲人群中基因型ＣＣ和ＣＴ＋ＴＴ，ＣＣ和ＴＴ，

ＣＴ和ＴＴ，Ｃ和Ｔ与儿童支气管哮喘发病风险存在相关性，犗犚（９５％犆犐）分别为０．５０（０．３５～０．７２），０．５０（０．２７～０．９５），０．６１

（０．４１～０．９２），０．４７（０．２３～０．９５），犘值分别为０．０１、０．０４、０．０２、０．０３，在非亚洲人群中基因型ＣＣ和ＣＴ＋ＴＴ，ＣＣ和ＴＴ，ＣＣ和

ＣＴ与儿童支气管哮喘发病相关犗犚（９５％犆犐）分别为０．６３（０．４４～０．９０），０．４９（０．２５～０．９６），０．６７（０．４５～０．９８），犘 值分别为

０．０１、０．０４、０．０４。结论　ＩＬ４基因５９０Ｃ／Ｔ多态性与儿童支气管哮喘易感性相关。

［关键词］　哮喘；白细胞介素４；Ｍｅｔａ分析；多态性；５９０Ｃ／Ｔ
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　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＩＬ４５９０Ｃ／Ｔａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆａｓｔｈｍａ．
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ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｂｙＣｈｉｎａＮａｔｉｏｎａｌＫｎｏｗｌｅｄｇｅＩｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＷａｎＦａｎｇｄａｔａ，ＶＩＰｃｉｔａｔｉｏｎｄａｔａｂａｓｅｓ，Ｐｕｂｍｅｄ，ＢａｉｄｕＳｃｈｏｌａｒ，ｔｉｍｅ
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ｃａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｓｔｈｍａ，ｆｉｖｅｋｉｎｄｓｏｆｓｅｎｏｔｙｐｅｓ犗犚（９５％犆犐）ｗｅｒｅＣＴ＋ＣＣ狏狊．ＴＴ［０．７（０．５７－０．８５）］，ＣＣ狏狊．ＣＴ＋ＴＴ

［０．５６（０．４３－０．７２）］，ＣＣ狏狊．ＴＴ［０．４６（０．３３－０．６４）］，ＣＣ狏狊．ＣＴ［０．６４（０．４８－０．８５）］，Ｃ狏狊．Ｔ［０．４５（０．２７－０．７７）］．Ｆｒｏｍｓｕｂ
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Ｃ狏狊．Ｔ［０．４７（０．２３－０．９５）］ｗｉｔｈｒｉｓｋｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｉｎＡｓｉａｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｓｔｈｍａ（犘ｖａｌｕｅｉｓ０．０１，０．０４，０．０２，０．０３）．ＧｅｎｏｔｙｐｅＣＣ狏狊．

ＣＴ＋ＴＴ［０．６３（０．４４－０．９０）］，ＣＣ狏狊．ＴＴ［０．４９（０．２５－０．９６）］，ＣＣ狏狊．ＣＴ［０．６７（０．４５－０．９８）］ａｌｓｏｉｎｄｉｃａｔｅｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅ
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ｒｅｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔｔｈｅ５９０Ｃ／ＴｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＩＬ４ｇｅｎｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｉｌｄｒｅｎａｓｔｈｍａ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ａｓｔｈｍａ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ；ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；５９０Ｃ／Ｔ

　　支气管哮喘（简称哮喘）是一种以气道高反应导致气道堵

塞为特征的气道慢性炎症性疾病，由多种细胞和细胞因子共同

参与，与Ｔｈ２免疫应答有关
［１］。在哮喘的发生发展中，Ｔｈ１／

Ｔｈ２失衡是过敏性哮喘发病的一个重要机制
［２］。Ｔｈ０细胞在

正常机体中往往会按特殊比例分化为Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞，然而

在哮喘患儿体内 Ｔｈ１类细胞功能不足，Ｔｈ２细胞分泌增

多［３４］，从而诱导气道高反应及炎症的发生［５］。白细胞介素４

（ＩＬ４）是诱导Ｔｈ２细胞分化的关键因子
［６７］，在儿童哮喘中发

挥正性促炎作用［８］。研究表明，人ＩＬ４基因长度约为１０ｋｂ，

包括４个外显子和３个内含子，定位于５号染色体的ｑ３１ｑ３３

区［９］。ＩＬ４也是调节ＩｇＥ合成的重要基因，该基因变异可导致

相关蛋白产生的失衡［１０］。多项研究结果提示ＩＬ４５９０Ｃ／Ｔ基

因高表达可能是诱发支气管哮喘发病的重要原因之一［１１１２］。

ＩＬ４基因多态性与支气管哮喘及呼吸道高反应性密切相
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关［１３］，但目前的研究结论存在一定的差异［１４］，且各研究的样

本量较小。为进一步明确ＩＬ４５９０Ｃ／Ｔ基因多态性与儿童支

气管哮喘的关系，本研究进行 Ｍｅｔａ分析，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　纳入标准　病例对照研究；根据相关指南明确诊断为哮

喘的患者；ＩＬ４５９０Ｃ／Ｔ基因突变；同一团队的研究结果重复

发表的以影响力高的为准；标本为血液；结局指标为儿童哮喘

的发病风险；文种限中、英文。

１．２　排除标准　重复研究，研究对象不是人类，会议摘要，检

测方法、手段描述不准确，不能提取数据的研究，文献内容未涉

及ＩＬ４５９０Ｃ／Ｔ，对照组基因型不符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ（ＨＷ）

遗传平衡定律，非中、英文文献，ＳＴＲＥＧＡ评分低于３分。

１．３　检索策略　计算机检索ＣＮＫＩ期刊全文数据库、万方医

学期刊数据库、维普医药信息资源系统、Ｐｕｂｍｅｄ数据、百度学

术、谷歌学术搜索，纳入关于ＩＬ４基因５９０Ｃ／Ｔ多态性与儿童

发病风险相关性的研究，检索时限均为建库至２０１６年１月。

文种限中、英文。英文检索词：主题词“ａｓｔｈｍａ”，联合自由词

“ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４”“ＩＬ４”“ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ”“ｖａｒｉａｎｔ”“ｍｕｔａｔｉｏｎ”；中

文检索词：主题词“哮喘”，关键词“白细胞介素４”“多态性”“突

变”。

１．４　文献筛选、资料提取与质量评价　由２名评价者按照纳

入与排除标准独立筛选文献、提取资料和评价纳入研究的方法

学质量。如遇分歧，则讨论解决或交由第三方协助裁定。制定

数据提取资料，提取的内容主要包括：第一作者、发表时间、研

究地区、种族、例数、各基因型数量、基因型检测方法等资料。

纳入研究的方法学质量评价参照ＳＴＲＥＧＡ标准，包括：

（１）样本量充分与否；（２）诊断标准交代清楚与否；（３）分组配匹

情况；（４）对照组与病例组是否具有可比性，对照组基因型分布

是否符合 ＨＷ 遗传平衡定律；（５）基因检测方法合理与否；

（６）数据充分与否。以上６项，每满足一项记为一分，总分大于

或等于３分者为质量可靠。

１．５　统计学处理　采用ＣｏＣｈｒａｎｅ协作网提供的Ｒｅｖｅｉｗｍａｎ

ａｇｅｒ５．２软件和Ｓｔａｔａ１２．０软件进行 Ｍｅｔａ分析。使用Ｒｅｖｅｉｗ

ｍａｎａｇｅｒ５．２软件绘制森林图，呈现ＩＬ４５９０Ｃ／Ｔ与哮喘相关

性在５中遗传模型下的基因型分布（ＴＣ＋ＣＣ和 ＴＴ，ＣＣ和

ＴＣ＋ＴＴ，ＣＣ和ＴＴ，ＣＴ和ＴＴ，Ｃ和Ｔ），并采用２检验判断各

研究结果间的异质性，若犘＞０．１０，犐２＜５０％时，研究结果间同

质，采用固定效应模型进行合并分析，计算犗犚值及９５％犆犐；

反之，则采用随机效应模型进行合并分析。发表偏倚通过使用

Ｒｅｖｅｉｗｍａｎａｇｅｒ５．２软件绘制漏斗图直观判断及通过使用Ｓｔａ

ｔａ１２．０软件Ｅｇｇｅｒ′ｓ回归法和Ｂｅｇｇ′ｓ秩相关法定量评估，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　初检出文献７１５篇，经 ＥｎｄＮｏｔｅＸ７去

除重复文献后剩余５８９篇，按入选标准和排除标准再经逐层筛

选后，最终纳入研究的文献共计７篇
［１２，１５２０］，共计１１６７例为

病例组和１０１１例健康者为对照组，３篇中文文献
［１５１６，１８］，４篇

英文文献［１２，１７，１９２０］，其中，６篇为亚洲人群
［１２，１５１９］，１篇为欧洲

人群［２０］，１篇为非洲人群
［１７］，所有纳入研究的对照组基因型分

布均符合 ＨＷＥ 平衡（犘＞０．０５）。文献筛选流程及结果

见图１。

图１　　文献筛选流程及结果

２．２　纳入研究的基本特征　纳入的研究中，一项研究
［２０］的种

族来自欧洲，一项研究的种族来自非洲［１７］，其余都来自亚洲，

纳入研究的基本特征见表１。

表１　　纳入研究的基本特征

纳入研究
发表

年限

研究

地区
种族

病例

（狀）

对照

（狀）

哮喘（狀）

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

对照（狀）

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

基因分型方法 ＨＷＥ
ＳＴＲＥＧＡ

质量评分（分）

廖兴娟等［１５］ ２０１４年 中国 亚洲 ３００ ２００ ２６ ８４ １９０ ４０ ６１ ９９ ＰＣＲ 符合 ６

朱晓华等［１６］ ２００２年 中国 亚洲 ２７ ３０ ８ ３ １６ １２ １ １７ ＰＣＲ 符合 ４

Ｒａｍｐｈｕｌ等
［１７］ ２０１４年 毛里求斯非洲 １９３ １８９ １０３ ６７ ２３ １２６ ４９ １４ ＰＣＲＲＦＬＰ 符合 ５

Ｒａｍｐｈｕｌ等
［１７］ ２０１４年 中国 亚洲 １９２ １９２ ７ ５５ １３０ ５ ６０ １２７ ＰＣＲ 符合 ６

魏婷婷等［１８］ ２０１５年 中国 亚洲 ３８ ３５ ８ １１ １９ １７ １３ ５ ＰＣＲ 符合 ５

Ｎｏｇｕｃｈｉ等
［１２］ １９９８年 日本 亚洲 ９７ ２１５ ４ ３７ ５６ １７ ９７ １０１ ＰＣＲＲＦＬＰ 符合 ５

Ｌｅｅ等［１９］ ２００４年 韩国 亚洲 ２５６ １００ ９ ７７ １６９ ３ ２９ ６８ ＰＣＲＲＦＬＰ 符合 ６

Ｓｍｏｌｎｉｋｏｖａ等［２０］ ２０１３年 俄罗斯 欧洲 １００ ５０ ３６ ２５ ３ ３０ １９ １ ＰＣＲ 符合 ６

　　ＰＣＲ：聚合酶链反应；ＲＦＬＰ：限制性片段长度多态性。

２．３　Ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　总体　通过Ｒｅｖｅｉｗｍａｎａｇｅｒ５．２软件对纳入的７篇文献进行

合并分析，结果显示５种遗传基因型ＣＴ＋ＣＣ和ＴＴ，ＣＣ和ＣＴ＋

ＴＴ，ＣＣ和ＴＴ，ＣＣ和ＣＴ，Ｃ和Ｔ都可增加儿童支气管哮喘发病风

险（ＣＴ＋ＣＣ和ＴＴ，犗犚＝０．７，９５％犆犐０．５７～０．８５，犘＜０．０１；ＣＣ和ＣＴ

＋ＴＴ，犗犚＝０．５６，９５％犆犐０．４３～０．７２，犘＜０．０１；ＣＣ和ＴＴ，犗犚＝

０．４６，９５％犆犐０．３３～０．６４，犘＜０．０１；ＣＣ和ＣＴ，犗犚＝０．６４，９５％犆犐

０．４８～０．８５，犘＜０．０１；ＣＴ，犗犚＝０．４５，９５％犆犐：０．２７～０．７７，犘＜０．０１），
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见图２。

２．３．２　亚组分析　人种亚组分析结果显示，在亚洲人群中基因型

ＣＣ和ＣＴ＋ＴＴ，ＣＣ和ＴＴ，ＣＣ和ＣＴ，Ｃ和Ｔ与儿童支气管哮喘发

病风险存在相关性（ＣＣ和ＣＴ＋ＴＴ，犗犚＝０．５０，９５％犆犐０．３５～０．７２，

犘＜０．０１；ＣＣ和ＴＴ，犗犚＝０．５０，９５％犆犐０．２７～０．９５，犘＝０．０４；ＣＣ和

ＣＴ，犗犚＝０．６１，９５％犆犐０．４１～０．９２，犘＝０．０２；Ｃ和Ｔ，犗犚＝０．４７，９５％

犆犐０．２３～０．９５，犘＝０．０３）；在非亚洲人群中基因型ＣＣ和ＣＴ＋ＴＴ；

ＣＣ和ＴＴ；ＣＣ和ＣＴ与儿童支气管哮喘发病相关（ＣＣ和ＣＴ＋ＴＴ，

犗犚＝０．６３，９５％犆犐０．４４～０．９０，犘＝０．０１；ＣＣ和ＴＴ，犗犚＝０．４９，９５％

犆犐０．２５～０．９６，犘＝０．０４；ＣＣ和ＴＴ，犗犚＝０．６７，９５％犆犐０．４５～０．９８，

犘＝０．０４）。见表２。

２．４　敏感性分析　为了评估本次研究结果的稳定性，进行敏感性

分析，对纳入研究依次剔除１篇文献后重新进行 Ｍｅｔａ分析，结果显

示各遗传模型合并效应量无明显改变，说明此次研究结果较稳定。

２．５　发表偏倚分析　以ＩＬ４５９０Ｃ／Ｔ与哮喘相关性研究的ＯＲ值

为横坐标，以其自然对数的标准误为纵坐标，使用Ｒｅｖｅｉｗｍａｎａｇｅｒ

５．２软件绘制漏斗图，图形中的三点基本对称，无明显发表偏移（图

３）；使用Ｓｔａｔａ１２．０软件对纳入 Ｍｅｔａ分析的７篇文献进行发表偏倚

的定量评价（表３），差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

图２　　ＩＬ４５９０Ｃ／Ｔ基因多态性与哮喘相关性基因型

ＣＣ和ＣＴ与儿童哮喘相关性

表２　　ＩＬ４５９０Ｃ／Ｔ种族亚组分析

项目 基因模型
样本量

哮喘组 对照组

相关秩检验

犗犚 犆犐 犣 犘 模型

异质性检验

犘 犐２（％）

总体 ＣＣ＋ＣＴ和ＴＴ １１６７ １１０１ ０．７０ ０．５７～０．８５ ３．６ ＜０．０１ Ｆ １２．７４ ０．０８ ４５

ＣＣ和ＣＴ＋ＴＴ １１６７ １１０１ ０．５６ ０．４３～０．７２ ４．４７ ＜０．０１ Ｆ ０．７５ ０．２７ ２０

ＣＣ和ＴＴ ８０６ ６８２ ０．４６ ０．３３～０．６４ ４．６８ ＜０．０１ Ｆ １１．１ ０．１３ ３７

ＣＣ和ＣＴ ５６０ ５７９ ０．６４ ０．４８～０．８５ ３．１１ ＜０．０１ Ｆ ５．３６ ０．６２ ０

Ｃ和Ｔ ２４２６ ２６２２ ０．４５ ０．２７～０．７７ ２．９４ ＜０．０１ Ｒ ８７．８５ ＜０．０１ ９２

亚洲人 ＣＣ＋ＣＴ和ＴＴ ９１０ ７７２ ０．７０ ０．４９～０．９９ １．９９ ０．０５ Ｒ １２．２７ ０．０３ ５９

ＣＣ和ＣＴ＋ＴＴ ９１０ ７７２ ０．５０ ０．３５～０．７２ ３．７９ ＜０．０１ Ｆ ７．０７ ０．２２ ２９

ＣＣ和ＴＴ ６４１ ５１１ ０．５０ ０．２７～０．９５ ２．１１ ０．０４ Ｒ １１．０４ ０．０５ ５５

ＣＣ和ＣＴ ３２９ ３５５ ０．６１ ０．４１～０．９２ ２．３５ ０．０２ Ｆ ４．４１ ０．４９ ０

Ｃ和Ｔ １８４０ １５４４ ０．４７ ０．２３～０．９５ ２．１１ ０．０３ Ｒ ８０．３３ ＜０．０１ ９４

非亚洲人 ＣＣ＋ＣＴ和ＴＴ ２５７ ２３９ ０．５７ ０．２９～１．１２ １．６３ ０．１０ Ｆ ０．０８ ０．７７ ０

ＣＣ和ＣＴ＋ＴＴ ２５７ ２３９ ０．６３ ０．４４～０．９０ ２．５１ ０．０１ Ｆ ０．８５ ０．３６ ０

ＣＣ和ＴＴ １６５ １７１ ０．４９ ０．２５～０．９６ ２．０７ ０．０４ Ｒ ０．０３ ０．８６ ０

ＣＣ和ＣＴ ２３１ ２２４ ０．６７ ０．４５～０．９８ ２．０５ ０．０４ Ｆ ０．８６ ０．３５ ０

Ｃ和Ｔ ５８６ ４７８ ０．４０ ０．１７～０．９８ ２．００ ０．０５ Ｒ ７．５ ＜０．０１ ８７

　　Ｆ：固定效应模型；Ｒ：随机效应模型。

图３　　Ⅱ４５９０Ｃ／Ｔ基因多态性与哮喘相关性

基因型ＣＣ和ＣＴ漏斗图

表３　　ＩＬ４５９０Ｃ／Ｔ基因多态性与哮喘相关性各

　　　基因型发表偏移检测

基因型
Ｂｅｇｇ′ｓＴｅｓｔ

犣 犘

Ｅｇｇｅｒ′ｓｔｅｓｔ

犣 犘

ＣＣ＋ＣＴ和ＴＴ ０．３７ ０．７１ －０．８７ ０．４１７

ＣＣ和ＣＴ＋ＴＴ １．１１ ０．２６６ ０．９２ ０．３９４

ＣＣ和ＴＴ ０．３７ ０．７１１ ０．６８ ０．５２２

ＣＣ和ＣＴ ０．３７ ０．７１１ ０．６ ０．５７２

Ｃ和Ｔ ０．３７ ０．７１１ ０．８８ ０．４１７

３　讨　　论

　　哮喘是一种复杂的气道疾病，可能是由环境因素、免疫因

素、遗传因素多种因素共同作用导致的慢性气道炎症及气道重

构［２１］。哮喘是儿童期最常见的慢性疾病，发病率和病死率呈
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逐年递增趋势［２２］。第３次中国城市儿童哮喘流行病学调查，

我国城区０～１４岁儿童哮喘总患病率为３．０２％
［２３］，较１０年前

明显增加［２４］。此病由于病程长易反复，给患儿家庭以及社会

造成巨大的经济负担。然而，目前哮喘的发病机制仍未阐明，

随着遗传学和分子生物学的快速发展，越来越多的研究开始注

重基因多态性方面的研究，寻找哮喘的治愈方法已经变得刻不

容缓。

ＩＬ４早在２０世纪中期被发现并命名为Ｂ细胞生长因子，

来源于Ｔｈ２细胞，是诱导Ｔ细胞产生炎症反应的早期启动因

素，促进ＩｇＥ的产生，在支气管哮喘呼吸道高反应性中发挥着

重要作用［２５］。１９９５年Ｒｏｓｅｎｗａｓｓｅｒ等
［２６］报道ＩＬ４基因启动

子区５９０碱基位点存在ＣＴ突变且等位基因与总ＩｇＥ水平有

关。张林媛等［２７］研究发现ＩＬ４５９０Ｃ／Ｔ位点在女童中ＣＣ基

因型携带者患病危险性显著降低；而 Ｃｕｉ等
［２８］未发现ＩＬ４

５９０Ｃ／Ｔ与中国人过敏性哮喘有关。

由于多项研究结果尚未统一，本研究通过对已往有关ＩＬ

４５９０Ｃ／Ｔ多态性与儿童哮喘进行分析，此次研究共纳入７项

病例对照研究，包括１１６７例哮喘患者和１０１１例健康对照。

通过对ＩＬ４５９０Ｃ／Ｔ位点多态性进行基因分型和关联分析，结

果提示ＩＬ４５９０Ｃ／Ｔ基因５９０Ｃ／Ｔ多态性与儿童哮喘发病风

险相关。考虑到由于人种不同及地区的差异性，基因多态性分

布可能也存在着很大的差异。对种族进行了亚组分析，发现此

位点与亚洲、欧洲及非洲的儿童哮喘都具有相关性，但是由于

本次研究亚洲人居多，欧洲和非洲的儿童较少，研究结果是否

适于其他地区，仍需进一步研究。

本研究的局限性：（１）无法进行基因基因、基因环境间的

交互作用分析；（２）各文献中存在年龄、性别差异；（３）本研究纳

入文献数量较少，且不同地区在样本收集过程中使用的检测方

法存在差异；（４）文献语种限定为中英文，其他语种的文章及未

发表的文章未被纳入。以上种种的局限因素可能会对结果一

定的偏倚。

综上所述，此次研究通过对各独立研究进行综合评价，大

大地提高了样本量，且本次研究无明显的发表偏移，敏感性分

析较好，分析结果提示ＩＬ４基因５９０Ｃ／Ｔ多态性可能与儿童

哮喘发病相关，但是上述结论仍需开展更多大规模、高质量的

研究加以证实。
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